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Abstract : Biopsy and autopsy specimens of the liver of chronic hepatitis, cirrhosis of the 


liver and liver cell carcinoma in the course of viral hepatitis were examined histopatholog- 
ically to observe parenchymal lesions associated with liver cell carcinoma. Seventeen 
patients who had been initially diagnosed as chronic active hepatitis or cirrhosis of the 
liver by liver biopsy and finally diagnosed as liver cell carcinoma by surgical operation or 
post-mortem examination were studied. Several characteristic lesions of parenchymal cells 
of the liver were observed in chronic hepatitis and cirrhosis of the liver. The lesions 
were as follows: 1) liver cells showing pavement pattern, 2) atypical structural cells, 3) 
Anthony's liver cell dysplasia, and 4) small basophilic cells. Among the lesions, “small 
basophilic cells” were characteristic especially in precancerous stage of liver cell carcinoma. 
The size of liver cells of the lesion is relatively small, and the cytoplasm is moderately 
basophilic. These cells appeared, focally or in zonal pattern, at late stage of cirrhosis 
or chronic active hepatitis in which liver cell carcinoma eventually arised. However, it 
remains unclear whether “small basophilic cells” are precancerous lesion or not. Under 


electron microscopy, aggregation of mitochondria in perinuclear regions and proliferation 


of rough endoplasmic reticulum were noted. 
proliferative or regenrative cells. 


Tropical 


は L め に 
熱帯 地域 に お いて は PHBA & と くに HPSS + FE 
変 ・ 肝 韻 が 多い こと が 知ら れ て いる . 本 邦 に お いて 
も 西日本 に 肝臓 疾 思 が 多い と いわ れ て いる ・. 長崎 県 
五島 地方 で も 肝臓 疾患 患者 が 多い こと が 注目 され , 
長期 に わた っ て 調査 研究 が 進め られ て きた (高岡 
D, 1977). また 熱帯 地域 で は 肝硬変 に 伴 5 PAO 
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It seems that “small basophilic cells” are 
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発生 率 が 高い と いわ れ て いる が , その 原因 に つい て 
も さま ざま な 環境 因子 が 考え られ 興味 の ある と ころ 
CHD. 

一 方 , 慢性 肝炎 か ら 肝 便 変 へ と 進展 し , さら に 時 
A (本 論文 で は 肝 細 胞 交 に 限定 し , 以下 肝 細 胞 癌 と 
いう ) 発生 へ の 経過 に お ける 肝臓 の 病理 組織 学 的 検 
索 は 数 多く な され て いる が , それ ら の 多く は 間 葉 系 
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の 組織 の 変化 , すなわち 炎症 像 た つい て の も の が ほ 
と ん ど で あ る ・ 

本 研究 は 慢性 肝炎 ・ 肝 硬 変 か ら 肝 細 胞 癌 に 全 る ま 
で の 肝 実 質 細胞 (以下 肝 細 胞 と いう ) の 病理 形態 学 
的 動き に 着目 し , 肝 細 胞 の 前 癌 性 の 変化 ある い は 肝 
細胞 后 の 発生 に 関連 し た 肝 細 胞 の 病変 に つい て 検討 
Lic. 同 方 面 の 研究 で 少な か ら ず 影響 を 与え を た の は 
Anthony et al. (1972, 1973 a, 1973 b) の liver 
cell dysplasia が ある が 人 体 材 料 に 関す る その ほか 
の 研究 (Sakurai, 1978; Altmann, 1978) は 比較 
的 少な い . 肝 細 胞 の 病理 形態 学 的 動き と は , 細胞 の 
KES, BOK), 細胞 質 の 染色 性 と 変性 や 
増殖 性 の 変化 , FAB nan, 再生 結節 の あり 方 
な ど に つい て の 推移 を 意味 する . そし て ウイ ルス 
KE, アル ュー ル 人 性 , 胆汁 人 性 な ど 肝 臓 疾患 の 原因 と に と よ 
っ て 肝 細 胞 の 形態 学 的 変化 に 差異 が ある も の と 考え 
られ る . 

本 研究 で は 慢性 肝炎 , 肝硬変 か ら 肝 細 胞 癌 発生 に 
公 っ た ウイ ルス 肝炎 と 思わ れる 症例 の 長期 追跡 例 を 
中 心 に , 肝 生 検 お よび 最終 的 に は 手術 また は 剤 検 に 
よっ て 経時 的 に お こ な っ た 人 体 肝 材料 に つい て , 肝 
細胞 冶 発 生 の 前 期 に お ける 肝 細 胞 の 病理 形態 学 的 変 
化 の 二 三 の 特徴 を 把握 し た . 


対象 と 方 法 


長崎 大 学 医学 部 第 一 内 科学 教室 に お いて , 慢性 肝 
炎 ・ 肝 便 変 か ら 肝 細胞 癌 に 至っ た 症例 で , 経時 的 に 
肝 生 検 , @-Fetoprotein (AFP) その 他 各 種 臨床 検 
#, Hepatitis B surface Antigen (HBsAg) お よ 
び Antibody (Anti-HBs) な どの 検索 が 可能 で あ 
っ た 17 症 例 の 肝 生 検 , 手術 お よび 剖検 材料 を 対象 と 
Lk. これ ら の 症例 の ほとん ど は ウイ ルス 肝炎 に よ 
る も の と 思わ れ た . また 参考 材料 と し て , 慢性 ウイ 
ルス 肝炎 , 肝炎 性 肝硬変 , 肝 細 胞 癌 , アル ュー ル 人 性 
Arak, 脂肪 肝 , 胆汁 性 肝硬変 な どの 肝 生 検 お よび 章 
検 例 合わ せ て 350 例 を 検索 し た . その ほか 病変 が 軽 
度 な 肝 生 検 材料 や 割 検 材料 を 正常 肝 組 織 と し て 対照 
し た . HBsAg は Immunoadherent hemaggluti- 
nation method (IAHA) で Anti-HBs は Passive 
hemagglutination method (PHA) に よっ て 患者 血 
清 に つい て 測定 し た . 病理 学 的 に は ホル マリ ン 固 
MY a A (A PI e 
ン 人 染色, 各種 結合 組織 染色 , RPE, オル セイ ン 染 


色 な ど を は じ め と する 通常 の 病理 組織 学 的 検索 の ほ 
D, グル ター ル ア ル デ ヒ ド , オス ミウ ム ょ 固定 に よる 
通常 の 電 顕 的 検索 を お こ な っ た . 

な お , AFP お よび 各種 臨床 検査 成績 を 含め た 本 
対象 例 の 臨床 病理 学 的 解析 の 詳細 は 別に 報告 が な さ 
れる 予定 で ある . 


結 果 


各 症 例 の 経時 的 な 肝臓 の 病理 組織 像 は Table に 
示す 如く で ある . 條 症例 が 初診 時 に は 慢性 肝炎 も し 
く は 肝硬変 で あり , 最終 的 に は 肝 細 胞 癌 を 併発 し て 
いた . FP MORI Edmondson 分 類 (Edmondson 
et al., 1954) の Grade | ~N CEL, その 多く は 
BLUON で あっ た . HBsAg また は Anti-HBs に 
つい て 測定 可能 で あっ た 13 例 中 10 例 が 陽性 で あっ た 
こと か ら , これ ら 対 象 と な っ た 症例 の ほとん ど は B 
型 時 炎 ウ イル ス に 関連 し た 疾患 で ある と 思わ れ だ た. 
また 数 例 で は ある が 肝 生 検 で HBsAg の 染色 が 可 
能 で あっ た (Fig. 8). 

肝臓 に お ける 問 業 系 の 炎症 性 変化 は 一 般 に 強度 で 
HAD, 肝 細 胞 癌 が 発生 し た 後 で は 軽度 に な る よう 
で ある . 肝硬変 の 再生 結節 は 一 般 に 粗大 で 大 き さ も 
不 規則 で ある . 間 質 の 幅 は 薄い と ころ と 広い と ころ 
が ある . 結節 は 一 般 に よく 発達 し , 再生 力 が 吐 盛 で 
ある か の よう な 印象 を 受け る . 

非 冶 部 の 肝 細 胞 に つい て 下記 の 如く に 観察 し た . 
細胞 の 大 き さ を 検討 する に , 大 型 細胞 と 中 等 度 な い 
し 小型 の 細胞 に 大 きく 分 ける こと が 出来 る . BPE 
を みる と , 比較 的 好 酸 性 の 細胞 質 を 有する も の , 好 
塩基 性 の 細胞 質 を 持つ も の , その 中 間 色 を 示す も 
D, さら に 細胞 質 が 空 胞 状 に な っ た り , 水腫 状 に 明 
る < く 人 透け て みえ る も の な ど が 観察 さき れる. 肝 細胞 の 
これ ら の 所 見 を みる と , 変性 お ょ び 壊 死に 至る 変化 
と , 増殖 性 の 変化 と , その 何れ と も 判定 し 難い ど ち 
ら か と いえ ば 恒常 性 の 細胞 と 思わ れる 細胞 も み ら れ 
5. BORZ Z, 形 , 染色 性 な ども 細胞 に よっ て 異 
っ た 人 性状 を 呈す る . これ ら の こと を 考慮 に 入れ て , 
肝 細 胞 の 韻 化 に 至る 組織 学 的 変化 に つい て の 所 見 を 
いく つか 拾い 上 げ る こと が 出来 た . 

第 1 は , 腫 大 し て 細胞 質 の 明る い 肝 細 胞 が 肝 小 葉 
全体 に わた っ て み ら れ , 類 洞 は 圧迫 され て 敷石 状 に 
配列 し て いる も の で , 慢性 肝炎 経過 中 , 比較 的 初期 
に み ら れ る 変化 で ある . 
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第 2 は , 肝 細 胞 索 は 著しく 乱れ , two cell plate 
も し く は それ 以上 の 肝 細 胞 束 の 構造 を 示す も の で あ 
る . 桜の 異型 性 も る み ら れ , 周囲 の 肝 細 胞 と 明らか に 
境界 され た も の で 前 韻 状 態 と 思わ れる . 時 期 的 に も 
発 郊 の 直前 の 変化 と 考え られ る . 

第 3 は, 肝炎 経過 の 末期 で 発癌 時 期 に み ら れ る 比 
BEAM n 細胞 で , 好 酸 性 の 細胞 質 と 大 型 で 典型 
性 を 示す 核 を 持つ 前 記し た いわ ゆる Anthony の 
liver cell dysplasia に 相当 する も の で ある (Fig. 
1, 2). これ は 17 例 中 ほとん ど 全 例 に わた っ て 肝 細 
胞 癌 合併 時 期 の 非 冶 部 の 肝 組 織 に み ら れ た . 

第 4 は, 肝 小 葉 内 と くに 門 脈 周辺 部 や 結節 内 に 帯 
状 ま た は 巣 状 に 出現 する 小型 細胞 群 で ある . 細胞 質 
は 全体 に 好 塩 基 性 に 富み , 核 ・ 細 胞 質 比 は 比較 的 大 
CHS. 核 周 時 に は むし ろ 好 酸性 の 物質 を 有する こ 
と も ある (Fig. 3~7). 肝炎 の 経過 中 , EKA IFE 
細胞 滞 の 診断 が 下さ れる 約 2 て 3 年 前 に 出現 する よ 
2 CHS. 肝 細 胞 癌 が 進行 し た 肝臓 の 非 瘍 部 で は こ 
の 細胞 群 は あま り 明 確 に は み ら れ な い . 本 研究 で は 
この 細胞 群 を 仮に 「 小 型 好 塩 基 性 細胞 群 ] と 呼ぶ . 
電 顕 像 で は 核 周 辺 に density の 高い mitochondria 
が 集中 し rough endoplasmic reticulum の 増加 る 
この 周辺 に は 著 明 で ある (Fig. 9-12). 


考 案 


ッ イ ルス 肝炎 で は 慢性 肝炎 か ら 肝 硬 変 へ と 進展 す 
ARE, 形成 する 再生 結節 は アル ュー ル 性 肝硬変 や 腸 
汗 性 肝硬変 (Popper, 1977) な ど に 比べ 一 般 に 粗 
大 で 再生 性 の 変化 が 強い よう で ある . 肝炎 か ら 肝 細 
胞 韻 に 至る 長期 観察 例 に お いて , 閣 化 に 関連 性 が あ 
る と 考え られ る 肝 細 胞 の 変化 と し て Anthony の 
liver cell dysplasia 以外 に その ほか の 特徴 的 と 思 
われ る 病変 を みとめ る こと が 出来 た . 本 研究 で は 結 
呆 の 項目 で 記載 し た 4 種類 の 肝 細 胞 の 病変 の 中 で , 
介 性 肝炎 ・ 肝 硬 変 の 比較 的 初期 の 段階 で みとめ られ 


る 「 小 型 好 塩 基 性 細胞 群 」 の みみ に 注目 し て 考察 する . 


その 理由 は この 細胞 群 が 下 記 の 如く の 意義 を 持つ と 
考え られ , し か も ふも 従来 あま り 検 討 さ れ て いな いか ら 
CAA. 

| 小型 好 塩 基 性 細胞 群 ! の 発生 時 期 か ら 考 え こ の 
細胞 群 が か み ら れ る よう に な っ て 3 て 4 年 の うち に 肝 
細胞 換 が 発生 する 可能 性 が 強い よう で ある . そし て 


対象 症例 の うち で きわ め て 高 頻度 で み ら れ る の で ウツ 
イィ ルス 肝炎 に か な り 特 異 的 で ある と 考 ん たい . 参考 
材料 と し て 観察 し た アル ュー ル 人 性 肝炎 ・ 肝 硬 変 や 胆 
汁 性 肝硬変 な ど で は 典型 的 な も の は ほとん ど み られ 
な い の で ある . 「 小 型 好 塩 基 性 細胞 群 」 は 肝 小 葉 内 
また は 結節 内 に お いて 門 脈 周辺 性 に 比較 的 多い ょ 5 
で ある . また 分 布 様式 ぉ 帯状 を と っ た り 小 集団 を 形 
成 し た り し て いる が , 肝 上 腺腫 や 結節 性 肥大 に みみ られ 
る よう な 明確 な 境界 は 示さ な い . 

肝 細 胞 の 電 顕 的 観察 に 関す る 報告 が , 本 研究 の 対 
象 症例 が 得 ら れ た 長崎 県 五島 地方 の 住民 の 肝臓 に つ 
いて な され て いる (山口 ら , 1972). また 正常 肝 細 
胞 や 肝 細 胞 冶 の 超 徴 構造 に つい て の 研究 も 多く な さ 
れ で て いる (小野 江 , 1968 : Yasutake et al., 1962; 
Toker et al., 1966). 前 記 の 如く , 肝 細 胞 の 変化 は , 
増殖 性 ある い は 再生 性 の 変化 と , 変性 ・ 壊 死 ・ 消 失 
に 向う 変化 と の 何れ か の 方 向 へ 向う よう で ある . 電 
顕 的 な 所 見 か ら も , 「 小 型 好 塩基 性 細胞 群 ] は 増殖 
性 の 変化 か 再生 力 の 強い 細胞 で ある と 考え られ る . 
肝 小 葉 内 また は 結節 内 に お ける 分 布 様 黄 か ら み る と , 
「 小型 好 語 基 性 細胞 群 ] は 小型 動物 の 実験 肝癌 の 経 
過 中 に お ける 小型 細胞 の 増殖 と 類似 し て いる と も 考 
えら れる . 本 研究 の 対象 例 だ け で は この | 小型 好 塩 
基 性 細胞 群 | それ 自体 が 前 癌 性 の 病変 で ある か どう 
か は 確認 する こと が 出来 な か っ た . この 細胞 群 は 肝 
細胞 拘 を 発生 きせ る よう な ボ ポテンシャル を 持っ た 肝 
炎 の 経過 中 に か な り 高 率 に た に み ら れ る よう で ある . ¥ 
た , と き に は 肝 細 胞 癌 を 何処 か に 伴っ て いる よう な 
肝臓 の 非 瘍 部 に み ら れ る よう で ある . 

一 般 に 肝 細 胞 韻 が 進行 し た 時 期 で は 炎症 性 変化 は 
や や お さま る が , それ と 同時 に 非 癌 部 の 肝 細 胞 の 形 
態 学 的 動き も むし ろ 沙 ち 着 いて くる . そし て その よ 
5 な 場合 , 「 小 型 好 塩 基 性 細胞 群 」 の 定型 的 な も の 
も 観察 され る 頻度 が 少な く な る よう で ある . し た が 
っ て | 小型 好 塩 基 性 細胞 群 」 出 現 も 科 症 性 変化 の 度 
合い と も 関連 性 が ある の か も し れ な い . 

いわ ゆる Anthony liver cell dysplasia は 肝 
細胞 后 を 伴っ て いる 全 症 例 に わた っ て 非 癌 部 領域 に 
み ら れ た か, 発 握 以 前 の 時 期 に は みとめ られ な か っ 
た . すなわち と 肝 細 胞 癌 合併 時 期 の 肝 細 胞 の 反応 性 病 
変 と 考え られ た . 
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Fig.1. Liver cell dysplasia, Anthony type. 


Fig.2. Liver cell dysplasia, Anthony 
HE. Original magnification x 200. 


type. 
HE. Original magnification x 200. 


Fig.3. 


“Small basophilic cells” 


in zonal pattern. Fig. 4, Sesttètèu “small basophilic cells” 
HE. Original magnification x100, 


HE. Original magnification x 100. 
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a 


Fig.5. “Small basophilic cells” in zonal pattern. ‘ig.6. “Small basophilic cells” in zonal pattern. 
HE. Original magnification x 200. HE. Original magnification x 200. 


Fig.7. Focal “small basophilic cells” show- Fig.8. HBsAg in liver parenchymal cells. 


ing perinuclear basophilic cytoplasm. Orcein staining. Original magnification 
HE, Original magnification x 200. x 200. 


Fig.9. 


Fig. 10. 


EH 


“Small basophilic cells’. Numerous mitochondria in cytoplasm. 
Original magnification X 5400. 


“Small basophilic cells”. Numerous mitochondria, rich in glycogen 
and rough endoplasmic reticulum in perinuclear cytoplasm. Original 
magnification x 10800. 


$ 
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Fig.11. “Small basophilic cells”. 


Slightly condensed mitochondria in Perinuclear 
region and rich in glycog 


en. Original magnification x 10800. 


ram 


Small basophilic cells”. Sligh 


» rich in glycogen and 
Original magnification x 10800. 


tly condensed mitochondria in Perinuclear 
slightly dilated endoplasmic reticulum, 


E と め 

慢性 肝炎 , 肝硬変 か ら 肝 細胞 瓶 に 公 っ た 症例 の 填 
臓 を , 肝 生 検 , 手術 お よび 最後 に は 剤 検 に よっ て 長 
期 に わた っ て 経時 的 に 観察 し , 肝 細 胞 交 に 至る 肝 細 
胞 の 病理 形態 学 的 変化 を 把握 し た . そし て Anthony 
の liver cell dysplasia 以外 に いく つか の 肝 細 胞 の 
変化 を 観察 する こと が 出来 た . 

その 中 で , 慢性 肝炎 や 比較 的 初期 の 段階 の 肝硬変 
に みとめ られ る MF AYI が 興味 ある 病 
変 で あっ た . すなわち その 細胞 群 は 肝 小 葉 内 また は 
結節 内 に お いて 帯状 また は 巣 状 に 分 布 す る . EEK 
i. b> HARE mitochondria の 集中 像 や rough en- 


sa 
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doplasmic reticulum の 増加 な ど が みみ られ , 増殖 性 
また は 再生 力 の 強い 変化 を 示す も の と 思わ れ た . こ 
の 細胞 群 そ の も の が 前 米 性 変化 で ある か 否 か は 不明 
で ある が , 最終 的 に 肝 細 胞 間 発生 に 至っ た 症例 に お 
* て 高 頻度 に み ら れ る の で , 痛 化 に 全 る 可能 性 の 強 
い 肝 炎 や 肝硬変 に お いて は 特徴 的 な 所 見 で ある と 思 
4 つれ だ 。 


本 研究 は 第 6 回 国際 癌 ・ 胎 児 午 白 学会 (1978 年 9 H, 
マー ル ブ ル ク ), 第 38 回 日 本 商学 会 総会 (1979 年 9 月 , 
東京 第 20 回 日 本 消化 器 病 学会 秋季 大 会 (1979 年 
10H, 岐阜 ) に お いて それ ぞ れ 関連 部 分 を 発表 し た . 
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